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Özet 


Amaç: Aralık 2019'da Çin'in Vuhan kentinde ortaya çıkan ilk 
vakadan bu yana, COVID-19 tüm dünyaya yayıldı ve 30 Ocak 
2020'de Dünya Sağlık Örgütü tarafından pandemi olarak ilan 
edildi. COVID-19'u tedavi etmek veya önlemek için spesifik bir 
antiviral ilaç ya da aşı olmamakla birlikte; favipiravir, hidroksik- 
lorokin ve kombinasyonları ülkemizde COVID-19 tedavisinde 
kullanılmaktadır. Bu çalışmada COVID-19 tanısıyla takip ettiği- 
miz hastaların demografik, klinik ve laboratuvar bulguları, ve- 
rilen tedavilerin ve bunların özellikle karaciğer testleri üzerine 
etkilerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Yöntemler: Bu çalışma retrospektif olarak tasarlandı ve Erciyes 
Üniversitesi Tıp Fakültesi İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikro- 
biyoloji Anabilim Dalı'nda 3 Nisan 2020-28 Eylül 2020 tarihleri 
arasında T.C. Sağlık Bakanlığı Kılavuzlarına göre “kesin vaka” 
kriterlerini karşılayan COVID-19 hastaları çalışmaya alındı. Yaş, 
cinsiyet, hastanede kalış süresi, komorbiditeler, maligniteler, 
semptomlar, hastalık şiddeti, kullanılan antibiyotikler ve diğer 
ilaçlar, laboratuvar ve toraks bilgisayarlı tomografi bulgula- 
rı, mortalite oranları kaydedildi. Hastalar hidroksiklorokin ve 
favipiravir grubu olarak ikiye ayrıldı. Gruplar demografik veri- 
ler, klinik bulgular, tedavi protokolleri ve laboratuvar bulguları 
(özellikle karaciğer testleri) açısından değerlendirildi. Karaciğer 
testlerinin sonuçları tedavinin 0., 3. ve 5. günlerinde ve tedavi 
bitiminden 48-72 saat sonra kaydedildi. 

Bulgular: Çalışmaya hidroksiklorokin grubunda 20 ve favipiravir 
grubunda 32 olmak üzere COVID-19 tanısı konulmuş toplam 52 
hasta alındı. Genel olarak, iki grup arasında hastaların temel özel- 
likleri bakımından anlamlı bir fark gözlemlenmedi. Hidroksikloro- 
kin grubunda aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz 
(ALT), total bilirübin, direkt bilirübin, laktat dehidrogenez (LDH), 
y-glutamil transferaz (GGT) ve alkalen fosfataz değerlerinin hiçbi- 
rinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptanmadı. Favipiravir 
grubunda ise, ALT (p<0.0001), LDH (p-0.01) ve GGT (p<0.0001) 
değerlerinde anlamlı artışlar olduğu bulundu. 


Abstract 


Objective: Since the first case from Wuhan, China in December 
2019, COVID-19 has spread all over the world and a pandemic 
was declared by the World Health Organization on January 30, 
2020. While there are no specific effective antiviral drugs or 
vaccines to treat or to prevent COVID-19; favipiravir, hydroxy- 
chloroguine and their combination are used in the treatment of 
COVID-19 in Turkey. In this study, it was aimed to evaluate the 
demographic, clinical and laboratory findings, the treatments 
given and the effects of treatments on liver tests of the patients 
followed up with the diagnosis of COVID-19. 

Methods: This study was retrospectively designed, and in- 
cluded COVID-19 patients who met the “definitive case” criteria 
in guidelines of Ministry of Health of Turkey between April 3, 
2020 and September 28, 2020 in the Department of Infectious 
Diseases and Clinical Microbiology at Faculty of Medicine, Erci- 
yes University. Age, gender, hospitalization time, comorbidities, 
malignancies, symptoms, disease severity, antibiotics and other 
medications used, laboratory and thorax computed tomography 
findings, and mortality rates were recorded. The patients were 
divided into two groups as hydroxychloroguine and favipiravir 
group. Both groups were evaluated in terms of clinical findings, 
treatment protocols and laboratory findings, particularly liver 
tests. Results of liver tests were recorded on the O'h, 3d and 5» 
days of treatment and 48-72 hours after the end of treatment. 
Results: A total of 52 patients with COVID-19, 20 in the hydroxy- 
chloroguine group and 32 in the favipiravir group, were enrolled 
in study. Significant differences between two groups were not 
generally observed in terms of basic characteristics of patients. It 
was not noticed statistically significant increases in aspartate ami- 
notransferase, alanine aminotransferase (ALT), total bilirubin, di- 
rect bilirubin, lactate dehydrogenase (LDH), y-glutamyl transferase 
(GGT) and alkaline phosphatase values in the hydroxychloroguine 
group, but significant increases were found in ALT (p<0.0001), LDH 
(p-0.01) and GGT (p<0.0001) values in favipiravir group. 
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Sonuçlar: Favipiravirin COVID-19 tedavisinde kesin etkinliğini ispat- 
layacak başka klinik çalışmalara gereksinim duyulmasının yanı sıra 
favipiravire bağlı karaciğer hasarının da tedavi sırasında göz ardı 
edilmemesi gereken önemli bir durum olduğu kanısındayız. 

Klimik Dergisi 2020; 33(3): 235-40. 

Anahtar Sözcükler: COVID-19, favipiravir, hidroksiklorokin, karaciğer 
testleri. 


Conclusions: In addition to the need for other clinical studies to prove 
the definitive efficacy of favipiravir in the treatment of COVID-19, we 
think that favipiravir-induced liver damage is an important point that 
should not be ignored during treatment. 

Klimik Dergisi 2020; 33(3): 235-40. 

Key Words: COVID-19, favipiravir, hydroxychloroguine, liver tests. 


Giriş 

Koronaviruslar insanlarda, domuzlarda, farelerde, köpek- 
lerde, kedilerde ve diğer hayvanlarda yaygın olarak bulunur ve 
bilinen tüm RNA virusları arasında en büyük genoma sahiptir. 
Yedi koronavirus türü arasından üçünün insanlarda yüksek 
patojenite potansiyeli vardır. Bunlar ağır akut solunum send- 
romu koronavirusu (SARS-CoV), Ortadoğu solunum sendro- 
mu koronavirusu (MERS-CoV) ve sonradan SARS-CoV-2 ola- 
rak gösterilen 2019 yeni koronavirusu (2019-nCoV)'dur (1). 
Bu üç virus solunum sistemi, gastrointestinal sistem, kara- 
ciğer ve sinir sistemi hastalıklarına neden olabilir ve akut so- 
lunum sıkıntısı sendromu (ARDS), çoklu organ yetmezliği ve 
hatta ölüme yol açabilirler (2). SARS-CoV-2'nin neden olduğu 
hastalık “COronaVlrus Disease-2019” (COVID-19) olarak ad- 
landırılmıştır (3). 

Aralık 2019'da Çin'in Vuhan kentinde ortaya çıkan ilk va- 
kadan bu yana, COVID-19 tüm dünyaya yayıldı ve bu nedenle 
11 Mart 2020'de Dünya Sağlık Örgütü tarafından bir pandemi 
olarak ilan edildi. 30 Kasım 2020 itibariyle dünya genelinde 
COVID-19 tanısı alan 60 milyonun üzerinde doğrulanmış olgu 
ve 1.5 milyona yakın ölüm olduğu bildirildi (3). Bilim insan- 
ları bu hastalığın tedavisinde kullanılacak ilaçları bulmak için 
yoğun araştırmalar yapmaktadır ve “Batı” ilaçları, geleneksel 
Çin ilaçları ve COVID-19'a karşı potansiyel olarak etkili olabi- 
lecek doğal ürünler dahil olmak üzere 30'dan fazla ajan üze- 
rinde çalışmalar sürmektedir. Halen COVID-19'u tedavi edebi- 
lecek spesifik etkili antiviral ilaçlar veya önleyebilecek aşılar 
yoktur. Klinik çalışmaların ön sonuçlarına göre hazırlanan kıla- 
vuzlarda, kullanılması önerilen ajanlar arasında interferon-a, 
lopinavir/ritonavir, ribavirin, klorokin fosfat ve arbidol vardır 
(4). Bu ilaçların yanı sıra, yeni bir RNA'ya bağımlı RNA po- 
limeraz (RdRp) inhibitörü olan favipiravir, COVID-19 tedavisi 
için çeşitli klinik çalışmalarda da ele alınan geniş spektrumlu 
bir antiviraldir (5). Ülkemizde favipiravir, hidroksiklorokin ve 
bunların kombinasyonu, COVID-19 tedavisi için Sağlık Bakan- 
lığı Kılavuzu'nda önerilen ilaçlardır (6). 

Bu çalışmada COVID-19 tanısıyla takip ettiğimiz hastala- 
rın demografik, klinik ve laboratuvar bulgularının yanı sıra ve- 
rilen tedavilerin ve bunların özellikle karaciğer testleri üzerine 
etkilerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 


Yöntemler 

Çalışma retrospektif olarak tasarlanmış ve 3 Nisan 2020- 
28 Eylül 2020 tarihleri arasında Sağlık Bakanlığı Kılavuzu'na 
göre “kesin vaka” kriterlerini karşılayan ve hidroksiklorokin 
veya favipiravir tedavisi alan COVID-19 hastaları çalışmaya 
dahil edilmiştir. Hastaların yaş, cinsiyet, hastanede kalış sü- 
releri, hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner arter hasta- 
lığı, kronik böbrek yetmezliği, malignite gibi komorbiditeleri, 
semptomları (ateş, nefes darlığı, öksürük, bulantı ve kusma, 
ishal ve myalji), hastalık şiddeti, laboratuvar bulguları, tedavi 


başlangıcındaki toraks bilgisayarlı tomografisi (BT) bulguları, 
tedavide kullanılan antibiyotikler ve diğer ilaçlarla mortalite 
oranları hasta takip kartlarından kaydedildi. 

Laboratuvar bulguları aşağıdaki parametreleri içeriyordu: 
Aspartat aminotransferaz (AST) alanin aminotransaminaz 
(ALT), total bilirübin (TB), direkt bilirübin (DB), laktat dehid- 
rogenaz (LDH), y-glutamil transferaz (GGT), albümin (ALB) ve 
alkalen fosfataz (ALP). 

Hastalar orta veya şiddetli pnömonisi olup hidroksikloro- 
kin veya favipiravir tedavisi alanlar olmak üzere iki gruba ay- 
rıldı. Orta veya şiddetli pnömoni tanımları aşağıdaki kriterlere 
göre yapılmıştır (7). 

Ateş, myalji/artralji, öksürük ve boğaz ağrısı gibi semptom- 
ları olup solunum hızı <30/dakika, oda havasında SpO, >690 
ve göğüs röntgeni veya BT'de hafif ve orta derecede pnömoni 
bulguları olması “orta derecede pnömoni” olarak tanımlandı. 
Ateş, myalji/artralji, öksürük ve boğaz ağrısı gibi semptomları- 
nın yanında, takipne (solunum hızı 30/dakika), oda havasında 
SpO, <“490 ve göğüs röntgeni veya BT'de bilateral difüz pnö- 
moni bulgularının olması “ağır pnömoni” olarak tanımlandı. 

Mevcut gruplar demografik, klinik ve laboratuvar bul- 
guları (özellikle karaciğer testleri) ve kullanılan diğer tedavi 
protokolleri açılarından karşılaştırıldı. Karaciğer testleri, hid- 
roksiklorokin veya favipiravir tedavisi başlanmadan önce, te- 
davinin 3. ve 5. günlerinde ve tedavi bitiminden 48-72 saat 
sonra kaydedildi. 

Tüm istatistiksel değerlendirmeler için IBM SPSS Sta- 
tistics for Windows. Version 22.0 (Statistical Package for 
the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD) progra- 
mı kullanıldı. Verilerin normal dağılımını kontrol etmek için 
Shapiro-Wilk analiz testi kullanıldı. Normal dağılıma uyma- 
yan değişkenler medyan ve çeyrekler arası uzaklık (IOR) de- 
ğerleri olarak ifade edildi. İki farklı zaman arasındaki ölçüm- 
lerin ikili karşılaştırmaları için Wilcoxon testi kullanıldı. Üç 
farklı zaman arasındaki ölçümlerde, gruplar homojen değilse 
ve hasta dağılımı parametrik test varsayımlarına uymuyorsa, 
parametrelerin zaman içindeki değişiminin istatistiksel an- 
lamlılığı Friedman testiyle incelendi. Sayılabilir verilerin da- 
ğılımı ise yüzde (9o) olarak tanımlandı. İstatistiksel fark için 
p<0.05 olması anlamlı kabul edildi. Bu çalışma Erciyes Üni- 
versitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından onaylan- 
mıştır (2020/559 tarih ve sayı). 


Bulgular 

Çalışmaya hidroksiklorokin grubunda 20 ve favipiravir 
grubunda 32 olmak üzere toplam 52 COVID-19 hastası dahil 
edildi. Hidroksiklorokin grubunda hastaların 10 (9050)'u, favi- 
piravir grubunda 15 (9046.9)'i erkekti. Hidroksiklorokin grubu- 
nun medyan yaşı 47 yıl iken, favipiravir grubunda medyan yaş 
56 yıl idi. Her iki grupta da hipertansiyon, diabetes mellitus ve 
koroner arter hastalığı en sık görülen komorbiditelerdi. Hid- 
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Tablo 1. Hastaların Başlangıç Özellikleri 


Tedavi Grupları 


Hidroksiklorokin Favipiravir 


N (0-20) (n-32) 
Özellikler Sayı o (90) Sayı (9) p 
Medyan yaş (yıl) 47 56 0.48 
Erkek cinsiyet 10 (50) 15 (46.9) 0.52 
Komorbiditeler 6 (30) 16 (50) 0.15 
Hipertansiyon 4 (20) 10 (31.3) 0.52 
Diabetes mellitus B (15) 6 (18.8) 0.72 
Koroner arter hastalığı 3 (15) 8 (9.4) 0.53 
Kronik böbrek yetmezliği o O - 1 (3.1) 0.42 
Malignite 2 (10) 1 (3.1) 0.30 
Semptomlar 
Ateş 8 (40) 21 (65.6) 0.07 
Dispne (40) (25) 0.25 
Öksürük 12. (60) 14 (43.8) 0.25 
Bulantı/kusma 1 (5) (18.8) 0.15 
İshal 0 (0) (6.3) 0.25 
Myalji 12 (60) 18 (56.3) 0.79 
Hastalık şiddeti 
Orta 16 (80) 230874149) 
0.51 
Ağır 4 (20) 9 (28.1) 
Ortalama yatış süresi (gün) (9 (6) 1 (4) 0.22 
Mortalite 2 (10) O (0) 0.06 


Tablo 2. Tedavide Kullanılan Diğer İlaçlar 


Tedavi Grupları 


Hidroksiklorokin Favipiravir 


| (0-20) (0-32) 
Diğer İlaçlar Sayı (90) Sayı o (90) p 
Kortikosteroid (0) (0) 20 (62.5) <0.0001 
Parasetamol 8 (40) 18 (56.3) 0.25 
Nonsteroid 1 (5) 0 - 0.20 
anti-inflamatuarlar 
Antibiyotikler 
Azitromisin 17 (85) 2 (6.3) <0.0001 
Levofloksasin 1 (5) 23 (71.9) <0.0001 
Piperasilintazobaktam 2 (10) 13 (40.66) 0.01 
Seftriakson 1 (5) - 0.20 
Meropenem 1 (5) 3 (9.4) 0.56 
Tosilizumab (0) - 3 (9.4) o 0.15 


roksiklorokin ve favipiravir gruplarında görülen semptomla- 
rın oranı sırasıyla aşağıdaki gibiydi: Ateş 8 (9040) / 21 (9665.6), 
dispne 8 (9040) / 8 (9025), öksürük 12 (9060) / 14 (9043.8), bu- 
lantı ve kusma 1 (965) / 6 (961.8), ishal O (960) / 2 (966.3) ve 


myalji 12 (9660) / 18 (9656.3). Hidroksiklorokin grubunda 16 
(9080) hastada orta derecede ve 4 (9020) hastada ağır pnömo- 
ni saptandı. Favipiravir grubunda ise 23 (9071.9) hastada orta 
derecede ve 9 (9628.1) hastada ağır pnömoni vardı. Ortala- 
ma hastanede kalış süresi hidroksiklorokin grubunda 9 gün, 
favipiravir grubunda 11 gündü. Hidroksiklorokin grubunda 2 
(9610) hasta kaybedildi; favipiravir grubunda hiç ölüm yoktu. 
Gruplar arasında ortalama yaş, cinsiyet, altta yatan hastalık- 
lar, semptomlar, hastalığın şiddeti ve hastanede yatış süreleri 
açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (Tablo 1). 

Tedavide kullanılan diğer ilaçlar Tablo 2'de gösterilmiştir. 
Hidroksiklorokin grubunda azitromisin, favipiravir grubunda 
ise kortikosteroid, levofloksasin, piperasilin-tazobaktam kul- 
lanım oranları anlamlı olarak yüksek bulundu. 

Tablo 3 ve Tablo 4'te tedavi sürecindeki laboratuvar ve- 
rileri değişiklikleri özetlenmiştir. Hidroksiklorokin grubunda 
AST, ALT, TB, DB, LDH ve GGT değerlerinin hiçbirinde istatis- 
tiksel olarak anlamlı bir artış tespit edilmedi. İlginç bir şekil- 
de, bu grupta açıklanamayan ılımlı bir ALP düşüşü saptandı. 
ALB değerlerinde ise başlangıca göre takip süresince azalma 
saptandı (p-0.04). Favipiravir grubunda AST, TB, DB ve ALP 
değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptanmaz- 
ken, ALI, LDH ve GGT değerlerinde istatistiksel olarak anlam- 
lı artışlar bulundu (sırasıyla p<0.0001, p-0.01 ve p<0.0001). 
Medyan ALB değerlerinde başlangıca göre takip süresince 
azalma saptandı (p<0.0001). 

Başlangıç laboratuvar verileri, takip sonu (tedavi bitimin- 
den 48-72 saat sonra) verilerle karşılaştırıldığında hidroksik- 
lorokin grubunda sadece ALB ve ALP değerlerinde istatistik- 
sel olarak anlamlı düşüşlerin devam ettiği ve başka herhangi 
bir testte değişiklik olmadığı saptandı. (Tablo 5). Favipiravir 
grubunda AST, TB, DB ve ALP'nin istatistiksel olarak anlamlı 
değişiklikler göstermediği, ancak ALT, LDH ve GGT seviyele- 
rinin arttığı bulundu (sırasıyla p-0.005, p-0.02) ve p<0.0001). 
Medyan ALB seviyelerindeki azalma da istatistiksel olarak an- 
lamlıydı (p<0.0001) (Tablo 6). 


İrdeleme 

Şimdiye kadar yapılan çalışmalar, COVID-19'daki kara- 
ciğer hasarının, esas olarak ALT/AST seviyelerinde anlamlı, 
bilirübin seviyelerinde ise hafif yükselmelerin eşlik etme- 
siyle karakterize bir durum olduğunu göstermiştir. Guan ve 
arkadaşları (7)'nın yaptıkları 1099 hastayı içeren çalışmada, 
anormal AST düzeylerinin oranı, tüm hastalar için 922.2, 
ağır vakalar için 9639.4 olarak bildirilirken; bu oranlar ALT için 
621.3 ve TB için 9610.5 olarak bildirilmiştir. Chen ve arkadaş- 
ları (8)'nın çalışmasında yüksek AST, ALT ve TB düzeylerinin 
oranları sırasıyla 9035, 9028 ve 9618; anormal ALB oranı ise 
9098 olarak saptanmıştır. Huang ve arkadaşları (9)'nın çalış- 
masında ise yüksek AST, ALT ve TB düzeylerinin oranları sıra- 
sıyla 9058.06, 613.3 ve 9612.9 olarak bildirilmiştir (10). 

Sınırlı sayıda olsa da, SARS-CoV-2'nin karaciğer hasarına 
sebep olan mekanizmaları hakkındaki çalışmalar, anjiyoten- 
sin dönüştürücü enzim 2 (ACE2)'nin, SARS-CoV'da olduğu 
gibi, bu virusun da giriş reseptörü olduğunu göstermiştir (10). 
Karaciğer rejenerasyonunda ve bağışıklık yanıtında önemli 
roller oynadığı bilinen safra kanalı epitel hücreleri, karaciğer 
hücrelerine göre çok daha yüksek ACE2 eksprese ederler. Bu 
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Tablo 3. Hidroksiklorokin Grubunda Tedavi Sürecinde Laboratuvar Verileri Değişiklikleri 


Takip Günleri 


Başlangıç Üçüncü Gün Beşinci Gün 
Laboratuvar Testleri Medyan (IOR) Medyan (IOR) Medyan (IOR) p 
AST 23 (18) 2.15 (0) 27 (14) 0.66 
ALT 21 (25) 17.5 (18) 23.5 (19) 0.08 
Total bilirübin 0.42 (0.17) 0.41 (0.14) 0.37 (0.23) 0.05 
Direkt bilirübin 0.17 (0.11) 0.15 (0.09) 0.17 (0.10) 0.843 
Laktat dehidrogenaz 187.5 (80) 188 (150) 180.5 (114) 0.142 
GGT 27 (37) 24 (32) 28 (24) 0.846 
Albümin 4.59 (0.73) 4.25 (0.58) 4.12 (0.78) 0.04 
Alkalen fosfataz 69.5 (27) 63 (22) 67.5 (24) 0.01 
IOR: çeyrekler arası uzaklık, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransaminaz, GGT: y-glutamil transferaz. 
Tablo 4. Favipiravir Grubunda Tedavi Sürecinde Laboratuvar Verileri Değişiklikleri 
Takip Günleri 
Başlangıç Üçüncü Gün Beşinci Gün 

Laboratuvar Testleri Medyan (IOR) Medyan (IOR) Medyan (IOR) p 
AST 36.5 (44) 39 (36) 49 (47) 0.214 
ALT 31 (31) 35.5 (53) 51.5 (70) <0.0001 
Total bilirübin 0.32 (0.26) 0.33 (0.36) 0.42 (0.35) 0.08 
Direkt bilirübin 0.14 (0.10) 0.15 (0.15) 0.22 (0.18) 0.166 
Laktat dehidrogenaz 312 (233) 337 (167) 375 (185) 0.01 
GGT 32 (49) 49.5 (78) 84.5 (151) <0.0001 
Albümin 4.11 (0.50) 3.74 (0.66) 3.68 (0.64) <0.0001 
Alkalen fosfataz 60 (26) 58 (33) 62 (41) 0.36 


IOR: çeyrekler arası uzaklık, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransaminaz, GGT: y-glutamil transferaz. 


Tablo 5. Hidroksiklorokin Grubunda Başlangıç ve Tedavi 
Sonundaki Laboratuvar Verileri Değişiklikleri 


Tablo 6. Favipiravir Grubundaki Başlangıç ve Tedavi Sonundaki 
Laboratuvar Verileri Değişiklikleri 


Takip Günleri 


Tedavi Sonrası 


Takip Günleri 


Tedavi Sonrası 


Laboratuvar Başlangıç (48-72 saat) Laboratuvar Başlangıç (48-72 saat) 
Testleri Medyan (OR) ÂMedyan(IOR) p Testleri Medyan (OR) (Medyan (OR) p 
AST 23 (18) 26 (25) 0.72 AST 36.5 (44) 38 (23) 0.44 
ALT 21 (25) 31.5 (28) 0.15 ALT 31 (31) 49 (55) 0.005 
Total bilirübin 0.42 (0.17) 0.33 (0.18) (o 0.07 Total bilirübin 0.32 (0.26) 0.45 (0.28) o 0.16 
Direkt bilirübin 0.17 (0.11) 0.15 (0.09) (0.82 Direkt bilirübin 0.14 (0.10) 0.19 (0.16) o 0.16 


205 (130) 0.26 
29 (29) 0.62 
4.01 (0.70) o 0.001 
61 (12) 0.03 


Laktat dehidrogenaz 187.5 (80) 
GGT 27 (37) 

Albümin 4.59 (0.73) 
Alkalen fosfataz 69.5 (27) 


334 (221) 0.02 
105.5 (138) <0.0001 


Laktat dehidrogenaz 312 (233) 
GGT 32 (49) 
Albümin 4.11 (0.50) 3.59 (0.33) <0.0001 
Alkalen fosfataz 60 (26) 64.5 (43) 0.36 


IOR: çeyrekler arası uzaklık, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin 
aminotransaminaz, GGT: y-glutamil transferaz. 


durum her ne kadar COVID-19'daki karaciğer hasarının, kara- 
ciğer hücrelerine verilen hasar yerine safra kanalı hücrelerinin 
hasarından kaynaklandığını düşündürse de SARS-CoV-2 infek- 


IOR: çeyrekler arası uzaklık, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin 
aminotransaminaz, GGT: y-glutamil transferaz. 


siyonundaki karaciğer hasarının mekanizmaları büyük ölçüde 
belirsizliğini korumaktadır (11). Bir COVID-19 hastasının post 
mortem biyopsilerinde saptanan orta derecede mikrovasküler 
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steatozla birlikte hafif lobüler ve portal aktivite, karaciğer ha- 
sarının nedenlerinin virusun direkt etkisine veya ilaç hasarına 
bağlı olabileceğini düşündürmüştür (12). Antibiyotikler, antivi- 
raller ve kortikosteroidler COVID-19 tedavi sürecinde sık olarak 
kullanılan ilaçlardır ve henüz kesin olmamakla birlikte bunların 
tümü karaciğer hasarının potansiyel nedenleri de olabilir (13). 
Bir çalışmada, COVID-19 tedavisinde kullanılan antiviral ilaçlar, 
lopinavir/ritonavirin karaciğer hasarına neden olabileceği bil- 
dirilmiştir (14). İlaca bağlı karaciğer hasarı, COVID-19 tedavisi 
sırasında göz ardı edilmemesi gereken ve dikkatle araştırılma- 
sı gereken önemli bir noktadır. 

Ülkemizde, Sağlık Bakanlığı Kılavuzu'na uygun olarak, 
COVID-19 tedavisinde favipiravir, hidroksiklorokin ve bunların 
kombinasyonları kullanılmaktadır (6). Klorokin ve hidroksik- 
lorokin sıtma tedavisinde 50 yılı aşkın bir süredir kullanılan 
ve ayrıca romatoid artrit ve sistemik lupus erythematosus 
gibi otoimmün hastalıklarda faydaları olan, immünomodüla- 
tör etkilere sahip ilaçlardır (15). Hidroksiklorokin, klorokinin 
daha güvenli bir analoğudur ve SARS-CoV-2'ye karşı antiviral 
aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir (16-18). Hidroksikloro- 
kin fagolizozom füzyonunun azalmasına neden olan hücre içi 
pH'yı yükseltir ve sonunda viral reseptör glikozilasyonu bozu- 
lur. Bu mekanizmanın ilacın doğrudan antiviral etkisinden so- 
rumlu olduğu düşünülmektedir. Bu ilacın ek olarak Toll ben- 
zeri reseptör sinyallemesini inhibe ettiği; ayrıca sitokinlerin 
özellikle de interlökin (1L)-1 ve IL-6'nın üretimini azaltan meka- 
nizmalarla, immünomodülatör etki gösterdiği ve potansiyel 
bir antitrombotik özelliğe sahip olduğu ileri sürülmüştür (19). 
Hidroksiklorokinin kritik hastalarda kullanılması, ventriküler 
aritmiler, OT aralığında uzama ve diğer kardiyak toksisiteler 
yönünden risk oluşturabilir (20). Fransız Ulusal Farmakoviji- 
lans Ajansı'na 27 Mart 2020'den bu yana, 10 aritmi * senkop, 
37 OT uzaması ve 4 ölümle sonuçlanan 7 ani kardiyak arrest 
vakası dahil toplam 54 önemli kardiyak yan etki bildirilmiştir 
(21). Nadir olmakla birlikte, hidroksiklorokinle ilişkili şiddet- 
li karaciğer toksisitesi bildirilen vakalar da vardır. Falcâo ve 
arkadaşları (22) hidroksiklorokin tedavisinden sonra serum 
transaminaz seviyelerinde 10 kat artış saptanan ve ilaç kesil- 
dikten sonra da hızlı bir düşüş gösteren ağır bir COVID-19 
hastası bildirmişlerdir. Makin ve arkadaşları (23), romatolojik 
hastalığı için iki hafta boyunca günde 400 mg hidroksikloro- 
kin kullandıktan sonra fülminan hepatit gelişen iki vaka bildir- 
mişlerdir. Bu hastalardan birinde karaciğer nakli gerekmiş ve 
sonuçta iki hasta da kaybedilmiştir. Ayrıca Bu çalışmamızda, 
hidroksiklorokin grubunda sadece ALB değerlerinde anlamlı 
fark tespit edilirken (p<0.05), diğer parametrelerde herhangi 
bir değişiklik saptanmadı. Bu durumun, infeksiyona bağlı ne- 
gatif akut faz reaktan değişikliklerine bağlı olması da olasıdır. 

Favipiravir, influenza tedavisi için onaylanmış, aktif me- 
tabolit favipiravir ibofuranosil-5 -trifosfat (T-705-RTP) oluş- 
turmak için hücre içinde fosforibozilasyona uğrayan bir ön 
ilaçtır ve bu aktif metabolit RARp'yi potansiyel olarak inhibe 
eder (24). Favipiravir ayrıca bunya-, arena-, noro-, filavi-, alfa-, 
filovirusların ve diğer RNA viruslarının replikasyonu üzerinde 
de inhibe edici etkilere sahiptir (25). Favipiravirin influenza 
tedavisi sırasında bildirilen en sık yan etkileri, hafif-orta dere- 
celi diyare, kan ürik asid ve transaminazlarında asemptoma- 
tik artış ve nötrofil sayısında azalma olmuştur (26). Bununla 


birlikte, literatür taramamızda favipiravirin COVID-19 tedavi- 
sinde kullanılmasına bağlı olarak gelişen karaciğer toksisite- 
siyle ilgili çok yayına rastlamadık. Açık etiketli, kontrollü bir 
çalışmada favipiravir kolundaki 35 hastadan 1 (942.8)'inde 
karaciğer testlerinde bozulma saptanmıştır (27). Chen ve ar- 
kadaşları (28) tarafından yapılan, COVID-19 tedavisinde favi- 
piravirin etkinlik ve güvenliğini arbidolle kıyaslayan bir çalış- 
mada, psikiyatrik reaksiyonlar, sindirim sistemi reaksiyonları 
ve serum ürik asid artışı yanında karaciğer testleri anormalli- 
ğinin de favipiravirle ilişkili en sık görülen yan etkilerden biri 
olduğu bulunmuştur (116 hastadan 10'u, 9068.62, p-0.7156). 
Bizim çalışmamızda da favipiravir grubunda ALI, LDH ve GGT 
değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı artışlar saptadık. Ça- 
lışmamızın retrospektif yapısı, hasta sayısının azlığı ve hid- 
roksiklorokinle favipiravir dışında kullanılan tedavilerin kara- 
ciğer testlerinin bozulmasına ek katkılarının dışlanamaması 
en önemli sınırlayıcı faktörlerdir. 

Sonuç olarak, önceki çalışmalardaki güvenlilik verileri dik- 
kate alındığında favipiravire bağlı karaciğer hasarının da te- 
davi sırasında göz ardı edilmemesi gereken önemli bir nokta 
olduğunu düşünüyoruz. Karaciğer üzerindeki olumsuz etkileri 
nedeniyle, favipiravir tedavisi sırasında karaciğer testlerinin sık 
izlenmesi, oluşabilecek komplikasyonların yönetimi açısından 
faydalı olacaktır. Ayrıca, COVID-19 tedavisinde antiviral ajan- 
ların yanı sıra birçok hastada antibiyotikler, steroidler ve diğer 
ilaçlar da kullanıldığı için favipiravirin bu ajanlarla etkileşimi de 
dikkate alınarak randomize, kontrollü çalışmalar planlanmalıdır. 
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